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最近に於ける自律神経遮断剤に関する研究は目覚しく， 次々と新しし、薬剤が合成されてい
る。 1950年 Fイツの Brockは α-aminophenylessigsaureの脂肪属エステルに関する広範
四な研究の結果， 著明な抗 Acety lcholine 作用を有する α{N(s・diaethylaminoaethyl)J・ 
aminophenylessig~äul・e・胃 isoamylester (以下 DAIと略す)を合成したが， その化学構浩式
は次の如くである。 
CりH担2-CH2-CHE-N<cjH:
 
CH:
l0-?-coo-CH2-CH2-CH<CHj 
H 
α・(N-(s-diaethylaminoaethy1)J-aminopheny lessigsaure司 isoamylester
この塩酸塩は融点が 174，._ 1780Cで， 白色針状結晶をつくり， ;次によく融け， 水溶液は安
岡定であると云われ， Avacan (ドイツの Astawerke社製[日)の名のもとに市販されている。 
Brockによれば DAIのマウス皮下投与による LD50は 360mg/kgであり， その毒性は
比較的弱く， AcetylchoIine による筋!有特に千j骨筋臓器の筆縮を Papaverin様に綬解する
作用があると述べてし、る。 
臨尿的には Pezold がJl~fR(i，間の fj1L.iiT~臓器の産整， 狭心症， 本態陀高血圧症及び偏頭痛等に
有効であると報告した。
そこで長々は Avacan と同織の化学構造三tで‘はあるが融点を多少具に Lた DAI (興和化
学試作の Adopon)を入手し， その致死量を次定し， DAI の平1'~ 筋特に易U /-J:H括管立立びに子宮
，._ に対する薬理作用を検討した。なお DAIの融点は1'14 1750Cである。 
A) DAIの関係致死量及tY一般生休観察 
を合有)を背部皮下20mg中に1cc%.食取水(0.85DAIの雄性マウスを使用し，15g，_10
にi主射し， Van derW aerdenの面積法により LD50を算出し犬。
。一般生体観察 350，._.360rng/kg投与後，呼吸 外来の刺激によって発作的に飛躍するが，この興奮
は促進するが間もな〈安静となり，なかには睡眠状 状態も約 1時間を経過すれば正常にかえった。 500 
態に入るものもあったが， 30，.._40分で正常にかえ mg/kg 以上になる止興奮状態は益々強くなり，泣
った。 370mg/kgでは約数分後立毛して不安の状 鳴して発作的に跳躍をつ Yけ，間もなく間代性強直
態となり，後肢を左右に拡げてひきずるように歩行 性感事があらわれ，あるものは呼吸困難をおこして
し，時間の経過とともに興奮状態は強くなり僅かの 死亡した。即ち小量では鎮静的に大量では逆に興奮
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的に作用することが想像された。 の効果和胞に働く遮断剤と云われているので，DAI 
2) 50%致死量 Avacanについては既に Brock と Acetylcholin ( Ach と略す〉 との関係を定め
により LD50=360 mg/kg (マウス皮下投与〕と報?? た。マウス別出腸管に Ach10-6を与え，主主筆性収
されているが，前記の方法により DAIの致死量を 縮をきたしたところへ， DAI 1/ 510-fiを与えれば直
検べてみると LD50=631 mg kg CLDO=580mgjkg， ちに緊張は下降するが，振巾は前より増大し， 10-5 
LD 100=670 mg/kg)であった。之を Avacanの致
死量と比べてみると可成の差があり，その毒性は比 
較的弱L、ように思われ， これは Avacanとの融点
の差によるものと考えられる。
B)別出腸管並びに子宮に対する作用
主として成熟マウスを選び，そのほかにそノレモツ
ト或し、はラットをも使用し，易1]/:l:I腸管並びに子富運 
動を MagnU8氏法により摘記した。
1.引出腸管に対する作用
i) 単独作用 
DAIのマウス別出腸管に対するfl寸司は，十二指
腔，空腹，廻腸等の古t¥i立によって多少異った。
十二指腸では DAI10ーペ 10-8で振巾は増大、す 
るが，緊張の斐化は認められず， 10-6，10-!')で緊
張は下降し，振巾は縮少した。 10-9，による振巾の
縮少は間もなく回復するが，緊張の下降は回復しな
レ。 10-!')では洗税しない限り，振巾の縮少及び緊
張の下降は全く回復せず 10-4では，T[に緊張下降 
L運動は抑制され玲んど停止の状態となり洗漁によ
、。Lっても容易に回復しな 
空腸では10-8，迎腸では 10-10で緩かな緊張の
上昇と振巾の増大が認められ， 叉空腸では 10--7， 
廻腸では 10-1} fこて始めて緊張の下降と振巾の縮少
が認められ，振巾の縮少は間もなく回復するが緊張
の下降は容易に回復じないが， 1/..10-4で緊張は急
i敢に下降し，運動は抑制され，殆んど静止するにし、
たりで， 10-J は全く停止し， 洗礁によっても，再
び腸の運動を認めないの 
以上の成績より DAIに対するマウス腸管の感度 
は廻腸が最も強く，空腸がεれにつぎ，十二指腸が
最も弱かった。小量の DAIにより十二指腸は振巾
の増大をきたし，緊張の上昇はみられなかったが，
では Ach~，こ対して顕著な括抗を示した。従って
Achに対して DAIが措抗する濃度比は約 1:5~10 
であり， 10-"，10-7 Ach ~こ対しても上記の濃度比
で、大体描抗した。 
更に易Ij出「モルモツト腸管でこの関係を検べたとこ
ろ， Ach 10-6 に対して DAI10-5でほど桔抗し，
Achに対して DAIの拾抗する濃度よ七は約 1:10で
あることを確めた。
易Ij出マウス腸管を DAI1/510一勺 1/510"或いは 
1!r.10-6で前処置した後に Ach10-7 を添加した場 
合には Achの作用を或る程度抑制することができ
たが，完全に阻止することは不可能であった。
Achに対してほど括抗し得.る DAIを混和して与
えると，先ず一過性に緊張は上昇し，その後速かに
緊張は下降して運動は抑制され振巾は縮少する。即
ち混和応用するときは， AchとDAIとの作用が別
{間にあらわれ， Achの作用が先行し， しかる後に
D A.Iの作用があらわれたの 
め Adrenalin との関係別出マウス腸管に
Ad:renalin (以下 Adと略す)10-7を与えれば，
緊張は直に下降し振巾は縮少し運動は抑制されるが
間もな〈この状態は回復する。間復する一歩前に中
塁手量の DAIを添加すれば，緊張の下降と運動の抑
制は持続した。叉 Ad と DAI を混手~I応用すれば，
夫々単独に添加するときより運動の抑制は一層著明 
となった。即ち DAIとAdとの間には協力的関係
が成立したの
c) Atropinとの関係 別出マウス腸告すこ Atro-
pin 10-6 を与え僅かに運動が抑制され，緊張が未
だ充分にr:降しないときに，中等量の DAIを添加
すれば，緊張は直に下降L，運動は著し〈抑制さ
れ， DAIを単独応用した対阪よりも慣に著明であ
空腸及。び廻脹は振巾の増大とともに緩かな緊張の f: った。 j出こ DAI応用後に， Atropinを添加する
昇を認めた。中等量ではし、ずれも運動は抑制され，
緊張は下降し，振巾は縮少した。振巾の縮少は間も
なく回復したが，一度下降した緊張は容尻に回復せ 
ず，大量では抑制作用が強く直に緊張下降し，運動
は全く静止するにいたった。 
i) 諸種自律神経毒との関係
のAcetylcho1in との関係 DAIがcholinergic 
とき，或し、は DAIを Atropinと混和応用すると
きも同様に運動は著しく抑制された。t)，、上の如く
DAIと Atropineとの間には協力的関係が成立し
た。しかし同濃度では運動の抑制の点で DAIは
Atropineに劣った。 
の Vagostigmin との関係マウス刻出腸管に
Vagostigmin (以下 Vgと略す)10--6を与えれば，
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緊張は直に上昇し振巾は増大する。ここで DAJ1/5 抗 H剤が抗日作用を有することは周知の事実で 
10-5を添加すれば，戒る裡度まで:速かに緊張は下 あるが， 同時に叉抗Ach作用をも持っていること
降し，その後は不規則な運動をつづけながら次第に は既に小林教疫を始め教室の染谷，橋本，小倉，秋
緩解されてゆき旧に復した。叉 DAI10-"で前処置 山，知内等によって確められてし、るところである。
した腸管に Vg10・6を与えれば，緊張の iニ'昇と振rtJ DAIも亦日及び Achに措抗する作用をもっている
の増大を阻止した。以上のことから DAIはVgに対
じて措抗作用のあることが認められた。 
e) B:u・iumとの関係 BaCl!! 10-勺こより緊張上
昇し強直性収縮をきたしたマウス腸管に対し Atro-
pineは何等の作用も示さなし、が， DAI 1/:;;]0-4を
添加すれば上昇した緊張は旧に復したが振庁、!は以前
より多少増大L，叉 DAI10--Jを添加すると，緊張
は正常以ドに下降L，運動は全〈件止するにいたつ
たムそこで BaCl;!に対して DAIの指抗する濃度 
比は約 1:0.2・であった。
逆に DAIによる運動の抑制は BaCl:!によって
除かれた。即ち DAI1/r;10一川ぷ用後 BaCl:，! 10-5 
を添加すれば， •BaC1:.lによる緊張の上昇は全く判j
制されたが，振巾はやはり増大した。
以上の成績から BaC1:.lと DAIとの問には拾抗
関係が認められたが，緊張主の括抗量では運動の充
進料に振巾の増大を充分に抑制することはできなか
った。 
ii) Histaminとの関係 
易Ij出マウス腸管に Histaminhydrochlorid(以
下日と略す)10-o，10--壬を与えれば，直ちに緊張
の t昇と運動の充進がみられ，緊張の上昇は短期間
で下降して正常にかえるが，運動の充進と振巾の
増大は永くつづいた。 H10-4による緊張の上昇は
DAI 10-6によって速かに下降してE常1;，1，下となる
が， Hによる運動の充進と振巾の増大を充分に抑制
できなかったの
又別出モノレモツト腸管を用いてHeの関係を検ペ
ると H10-6による強i副生の肇縮は DAI1/"10-4 
によっては，緊張は下降するが，JF常まで戻らず，
多くの場合 1/510--4でほ ¥:'lF常に戻った。即ち H 
10-:6 ~こ対して DAI 1/210-壬で犬休桔抗し， H に
対して DAIの措抗する要度比は約 1:50であったο
叉 Atrcp'neで前処置した腸管で、も H とD.AIとの 
措抗比には何等菱化がみられず，逆に前記濃度比で
DAI応用後日を添加するとき，僅かではあるが緊
張の上昇が認められ， Hの作用が完全に阻止される
には更に大量の DAIを必要とするように思われ
た。
iv)抗日剤との関係
ので抗日剤として Benadryl及び Pyr・ibenza.mine
を選び抗日剤との関係を検討することとじた。
別出マウス腸管に 10ーヘ 10-6 Benadrylを与え
ると持続的に緊張下降L，振巾縮少した。振巾の縮 
少は間もなく l回復したが，成る程度まで下降した緊
張は宥易に1m復しなカ aったの Pyribenzamineでも
同織の亨!JfltUf用がみられ，この点 DAIと抗日剤と
は類似してし、た。しかし運動の;JqJ制作用の点では
Pyribenzamineが肢も優れ， DAIは Benadr:lと
同程度か或し、は僅かに優れてし、るように忠われた。
抗日剤による持続的な緊張の下降がほピ停止した
ところで，DAIを添加すれば， 緊張は再びード降し
振巾の縮少も持続し，逆に DAI応用後抗 H剤を添
加しても同様の現象がみられたの叉 DAIと抗日剤
とを混和応用すれば，運動は著しく抑制され遂には
殆んど静止の状態となり， DAIと抗 H剤との問に
は協力的関係がみられた。
2. 易!j出子匡に対する作用
。単独作間
マウスの非妊娠成熟子宮に対する DAI単独作用
を観察した。 10一円 10-7で始めて運動の抑制を認
め，振巾は縮少し緊張には殆んど ~1じがなくときに
は僅かに緊張の_f::昇を認めることもあった。この間
の差違は子宮の個休牲によるものの如く，性週期と 
の関係はみとめられなかった。一方 1/510-4，10-4 
の高濃度でtむし寸ごれも運動は著しく抑制され静止
の状態となり，緊張は徐々Vご下降したの即ち小量で
は緊張に~化がないか，戒し、は多少緊張の上昇を認、
めたが，運動は常に抑制された。大量では運動の抑
制とともに緊張の下降が認められた。
2)諸種子宮緊縮邦!との関係 
、Ach及び Hによる強直性の収縮は DAIによって
緩解された。即ち Ach10-5に対しては，DAIl/s 
10-:5で，H 10-'IJこ対しては 1/210-3で大体措抗
したο Vg10-4で運窃成品進し振巾増大し緊張は徐々 
に上昇した。このとき 10一円以上の D.AIを添加すれ
ば，振巾は縮少し緊張は徐々に下降し始めるが，運
動の充進はしばら〈残り，叉 BaCl210-6による
強直性収縮は DAI10-5によって緩解されてもとに 
戻るが，間もなく再び:_~~.~.し始め， .10- 4 では緊張は
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全く下降し，再び上昇するものは認められなかっ DAIは運動抑制の強度及び持続性の点でAtropin
た。叉脳下垂体後葉製剤jたる Atonin0.01単位によ のそれに劣った。大量の DAIによる運動の抑制作
る撃縮状態も 10-壬以上の DAIによって緩解され 用は一層強く，緊張は更に下降し運動は全く停止す
た。即ち Vg，BaCl:!及び Atoninによる子宮の肇 るにいたった。
縮は大量の DAIにょっ、て緩解された。 別出子宮においては腸管における作用に比べ多少
要するに小量の D.AIはこれら子宮緊縮剤による 趣きを異にし，ノト量の-DAIで運動は抑制されるが，
運動の允進乃至は振巾の増大を抑制したが，緊張に 緊張には殆んど愛化なした Y大量の場合に始めて
は殆んど愛化がみられず，ただ大量の DAIによっ 緊張の下降が認められた。
て始めて上昇した緊張は下降したo マウス別出腸管並びに子宮において DAIは Ach
総括哀が者按 のほかに H，BaC12，Vg及び Atonin~こ対しでも 
DAIのマウフ、皮下投与により，小量で鎮静的に， 拾抗した。 BaC12による強直性収縮に対して Atr-
大量で興tHIYJに約二用するように J思われた。 DAIの opinは何等の作用も示さなかったが，DAIは著 
LD 50は631mg/kgで、あった。 明な弛緩作用を示しだことから DAIは筋肉の癌翠 
を緩解する作用があるように思われた。は著明DAI出腸管並びに子宮において1マウス易
な抗Ach作用を示L，有力な抗Ach部]であるとと 抗日剤が平滑筋臓器の運動を抑制し，叉抗H作用
が明かとなっ、た。即ち DAIは節後線椎の末埼に遊 は~JJ論，抗 Ach 作用をも有することは既に当教室
離する Achに拾抗し，刺激伝達を遮断するものと においても報告したところであれ この点DAIは
思われたの 抗日剤と類似しているが，運動の抑制の点では Py‘ 
と同BenadrylはDAIが最も優れ，ribenzamine応用する1を混手DAIとAch叉別出腸管において
ときは，先ず一過性に Achの作用が、あらわれた後 程度乃至は多少優れていた。叉抗日作用の点で DAI 
-~C ， つづいて DAIの作用があらわれたので， DAI は抗日剤に劣り，抗Ach作用の点で DAIは抗H剤!
とAch主は共に cholinergicの効果純胞に親和牲 にやや劣っているかに思われた。
を有するが，効果細胞との反応速度の相違からこの 叉 DAIはAd，Atropin及び抗日剤とは腸管及
ような現象がろ、られたものと思われるが，このとと び子宮の運動の抑制作用の点で協力的関係にあつ
については思iJに諸麗薬物の濃度時間曲線に関する研 た。
究におして詳述するの . 以上のととから DAIは cholinergicの効果細胞
マウス易Ij[五腸管において小量の DAIでは振巾の に働く遮断剤であるばかりでなく，所謂第三の液体
増大と，腸管の部位によって多少の緊張の上昇がみ 伝導物質である Hに対する一種の遮断剤でもあろ
られ， 中等量の DAIによっては腸管の緊張は直ち
に下降し運動は抑制され振rl1は縮少した。しかし
結 音五回同 
1) マウス皮下投与による DAIの LD50は 630mg/kgであり，その毒性は比較的弱L
2) DAI に対するマウス別出腸管の感度は廻腸が最も優れ，~腸がこれにつぎ， 十二指腸
が最も弱かった。小量にて振巾増大し， ときには軽度の緊張上昇を認めた。中等量で運動の抑
制が著明であり，振巾の縮少と緊張の下降がみられた。大量では緊張下降し，会く運動は停止
した。 
3) マウス別出子宮において小量で，ときには軽度の緊張の上昇を認めたが，多くは緊張に
変化なく運動のみ抑制さ;}した。大量で、はいずれも緊張の下降と運動の事P'!ilが著明で、あった。 
4) 易日出腸管立立びに子宮において DAI は Ach 及。~Hに対して拾抗し他の抗H剤と類似して 
L、7こO 
5) DAIは cholinergicの効果細胞に働き， Achと場を競り合い，刺激伝達を遮断するも
、。 
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のと思われる。 
6) DAIは BaC12， Vg及び Atoninによる強直性の収荷台を時綬させ， 筋肉の収縮を緩解
する作用があるものと思われた。
本論文の一部は第 6回日本薬玉虫学会関東部会に;1;品、て発表したのなお研境は小林教授に与えら
れた文部省科学研究費によった。
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